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(57) DieErfindungbetrrfftpharmazeulischeZusam- 
mensebungen, die mindestens ein Opiatanalgetikum. 
Naloxon und einen Kbmplexbildner enthalten. Durch 
den Zusatz des Kbmplexbildners wird die Dimerisierung 
des Naloxon vemindert, so daB die erfindungsgemaBen 
Zusammensetzungen lagerstabil sind. 
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Beschreibung we iche Naloxon Oder ein pharm- 

***** ftS^ die ^^^S und gehfirt zur 

TO0021 lm Stand der TecnniKs.ruj « Behand | ung von starken Oder senr srarwsu *~ Naioxon ist ein 

phin-Antagonistverm.ndert,was Z u deutschen Gebrauchsmu- 

^ - nach dem Prioritatstag der vorliegenden ^ un9 n ^^ die Bildung 

[00 04] ' nd ^ e ^fSS NaLn-haltigerZu^^ 

sters 297 19 704 m6 *J»JSJ Verbindungen beschrieben. Ms geagnete Steb,nsato ^ ZusarTV 

des2.2 , -Bisnaioxonszuructalrangenaer v Nat riurnbisullit exemplitoert. die den a i swu ^^hb^ 

Gesamtmenge der pharmazetmscnen i. un terliegtkeinerbeson- 

genden Untersuchungen wuroe reme » Naloxone ttrdert Yunnan liegt Oblicherweise 

Li etwa 1 .5. Bei diesem pH-Wert hegen ba. PDTA Salzen zu Naioxon errthaltenden 

BsMsLl . T M n .HainKombinali«imnNal<>«»i«i«l<>U'* 
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1,0 ml LBsung enthalten: 


5 


Tiliuin • HU • o,o rfeu 


71,458 mg 




Naloxon • HCl • HoO 


6,080 mg 




Natriumbenzoat 


1 f 20mg 


10 


Salzsaure 25% 


4,75 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0,015 mg 




GereinigtesWasser 


927,9865 mg 






1011 ,476 mg 
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P fiispiel 2 
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BeispMl 



0.72 ml L&sung enthalten: 


Tilidin-HCI-0,5 H 2 0 


51,45mg 


Naloxone HCl *H 2 0 


4,40 mg 


Ethanol 96% 


72,10 mg 


Salzsaure 25% 


1,96 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0,007 mg 


Gereinigtes Wasser 


587.21 ma 




717,127 mg 



Tabelle 1 
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ohne Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem MetallgefaB) 
mit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 

MetallgefaB) 

ohne Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem GlasgefaB) 
mrt Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 
GlasgefaB) 



Ausgangswert 



.0,125% 
0,156% 
0,176% 
0,102% 



StreBtest2Tage 60°C 



2,406% 
0,143% 
2,696% 
0.124% 



StreBtestSTage 60°C 



3,529% 
0,142% 
nicht geprGft 
0,119% 



[001 8] Die Ergebnisse zeigen deutlich, daB 



der Zusatz von Natrium-EDTA zu einerTilidin und Naloxon enthaltenden 
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Formulierung eine Dimerisierung von Naloxon zu 2,2'-Bisnalaxon verhindert. und demgemaB die LagerslabiOtat derar- 
tiger ABneimitteHormulierungen mit einem Zusatz an Kbmplexbildnern deutlich verbesserl .st 

Pflispiel 4 

6 f00i91 Formulierungen gemaB Beispiel 2 mit variablen Gehalten an Natrium-EDTA werden StreBtests urtterzogen 
223L GehrS^BiLoxon be^immi Die erhaHenen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefcBt 
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Tabelle 2 



Stabilisierender EinfluB von EDTA in Abhfingigkert von der EDTA-Kom 


:entration 


Natriumedetat konz. 


Gehaltan2,2'-Anfangs- 
wert 


Bisnaloxon gelagert bei 
3 Tage 


60°C 2Wochen 


0,0000% 


0.084% 


3.8% 


5,14% 


0,001% (10 ppm) 


0,059% 


0,077% 


0,104% 


0,0005% (5 ppm) 


0,065% 


0,084% 


0,103% 


0.0002% (2 ppm) 


0,055% 


0,096% 


0,120% 


0,0001% (1 ppm) 


0,057% 


0,098% 


0,143% 


0,00005% (O.Sppm) 


0,057% 


0,109% 


0,162% 



25 [00201 Die tabellierten Werte zeigen deutiich, daB das Natrium-EDTA seibst bei einer Konzentration von 0,5 ppm 
noch einen stabilisierenden EinfluB ausQbt. 

BsispiflLS 
so [0021] 

bestimmt Die erhaitenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefaBt. 



Tabelle 3 
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Stabilisierende Wirkung von NatriumbisuK it im Vergleich zu Natrium-EDTA Dei » . 

Kombinationspr&paraten 


lidin/Naloxon- 




Gehalt an 2,2* 


-Bisnaloxon 






OTage 


3Tage60°C 


14 Tage 60°C 


Tilidin/Naloxon Kombination ohne Stabilisator 


0,124% 


6,564% 


6,829% 


0,002% Na-EDTA 


0,097% 


0,101% 


0,086% 


0,0005% Natriumbisulfit 


0,089% 


3,501% 


5,923% 


0,0005% Na-EDTA 


0,087% 


0,104% 


0,105% 



Eswirtideutiich. daBdie stabilisierende Wirkung von Natr^ 
zu der von EDTA kaum nachweisbar ist. 

^^^^^^^^^^ 

und die 2.2'-Bisnaloxongehalte bestimmt Die hierbei erhaitenen Ergebmsse sind .n Tabelle 4 zusammengefaBt 
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Tabelle 4 



Stabilisierende Wirkung von Natriumbisulfit im Vergleich zu Natnum-EDTA bei 

praparaten 


Naloxon-Mono- 




Gehatt an 2,2- 


Bisnalaxon 






OTage 


3Tage 60°C 


14Tage 60°C 


Naloxon Mono Rezeptur ohne Stabiiisator 


0,079% 


1,530% 


0,4oU7b 


0,002% Na-EDTA 


0,077% 


0,077% 


0,077% 


0.0005% Natriumbisulfit 


0,082% 


0,081% 


0,780% 


0,0005% Na-EDTA 


0,077% 


0,099% 


0,085% 



Es zeiqt sich daB die Mengen an gebildetem 2.2'-Bisnaloxon im Monopraparat sehr viel geringer sind als bei dem 
^SSSSSLu^im^ daB also das Ti.idin eine entscheidende » « ^.^T^f 
Jioxons spielt. Auch bei den MonoprSparaten ist das Natrium-EDTA dem Natr.umb.sulf rt bei medngen Kbnzentra- 
tionen hinsichtlich der stabilisierenden Wirkung deutlich Oberlegen. 



PaterrtansprOche 

1 Pharmazeutische Zusammensetzung. enthaltend mindestens ein Opiatanalgetikum oder ein ptarmazeufech ver- 
* S^^^ «** pharmazeutisch vertragliches Saizdavon und einen Kbrnpiexb-ldner. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , wobei das Opiatanalgetikum Tilidin und dessen pharma- 

zeutisch vertr&gliches Salz Tilidinhydrochlorid ist 

so 3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Komplexbildner ein Salz der Ethylendia- 
mintetraessigsaure ist, insbesondere deren Natnumsalz. 

4 Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 3. wobei der Kom^Hdner m jtaAn- 
zeSbn von 0.000001 bis 0,1 Gew,% bevorzugt 0,0005 bis 0,01 Gew,%. mehr bevorzugt 0,001 b.s 0,002 Gew, 
35 %, bezogen auf die Gesamtmenge der pharmazeutischen Zusammensetzung, vorliegt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, welche in flQssiger, gelartiger oder fester 
Darreichungsform vorliegt. 
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